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(57) Abstract 

The invention concerns the use of an antagonist of serotonin specific of the 5HT 2 receptor or of an agonist of serotonin specific of 
the 5HT| D receptor in a cosmetic composition or for preparing a dermatological composition for treating sensitive skin. It concerns in 
particular the use of an antagonist of serotonin specific of the 5HT^2 7receptor or of an agonist of serotonin specific of the human 5HT| D 
receptor for preventing and /or treating skin irritation and/or herpes and/or erythema and/or sensations of dysesthesia and /or inflammation 
and/or itching of the skin or for preparing a cosmetic or dermatological composition. 

(57) Abrege* 

LMnvention se rapporte a Tutilisation d'un antagoniste de !a serotonine specifique du recepteur 5HTa ou d'un agoniste de la sdrotonine 
specifique du recepteur 5HTid dans une composition cosmdtique ou pour la preparation d'une composition dermatologique pour traiter les 
peaux scnsibles. Elle sc rapporte en particulier a l'utilisation d'un antagoniste de la sdrotonine specifique du recepteur SHTj ou d'un agoniste 
de la s6rotonine specifique du recepteur 5HTi D humain pour prevenir et/ou lutter contre les irritations cutanees et/ou les dartres et/ou les 
drythemes et/ou les sensations dysesthdsiques et/ou les sensations d'dchauffement et/ou les prurits de la peau dans ou pour la preparation 
d'une composition cosmdtique ou dermatologique. 
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Utilisation d'un antagoniste ou d'un agoniste de serotonine specifiques 
respectivement du recepteur 5HT 2 et 5HT 1D dans une composition 
cosmetique ou dermatologique pour peaux sensibles et composition 

obtenue 



La presente invention se rapporte a I'utilisation d'un antagoniste de la 5- 
hydroxytryptamine, appelee aussi serotonine, specifique du recepteur 5HT 2 ou 
10 d'un agoniste de la 5-hydroxytryptamine specifique du recepteur 5HT 10 humain 
dans ou pour la preparation d'une composition cosmetique ou dermatologique, 
pour traiter les peaux sensibles, y compris le cuir chevelu, les contours des yeux 
et les muqueuses, d'etres humains. Elle se rapporte aussi a la composition 
cosmetique ou dermatologique obtenue. 



II est connu que certaines peaux sont plus sensibles que d'autres. Or, les 
symptomes des peaux sensibles etaient jusqu'a present mal caracterises et le 
probleme de ces peaux etait, de ce fait, mal defini ; personne ne connaissait 
exactement le processus mis en cause dans la sensibilite de la peau. Certains 
20 pensaient qu'une peau sensible etait une peau qui reagissait aux produits 
cosmetiques, d'autres qu'il s'agissait d'une peau qui reagissait a plusieurs 
facteurs exterieurs, pas forcement lies aux produits cosmetiques. 

Certains tests ont ete essayes pour tenter de cerner les peaux sensibles. par 
25 exemple des tests a I'acide lactique et au DMSO qui sont connus pour etre des 
substances irritantes : voir par exemple I'article de K. Lammintausta et al., 
Dermatoses, 1988, 36. pages 45-49; et I'article de T. Agner et J. Serup, Clinical 
and Experimental Dermatology, 1989, 14. pages 214-217. Mais ces tests ne 
permettaient pas de caracteriser les peaux sensibles. 



Par ailleurs, on assimilait les peaux sensibles a des peaux allergiques. 
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de temperature ou la laine. En g6n6ral ( ces signes sont associes a une peau 
s£che ou & une peau qui pr6sente un erythfeme. 

Une peau intolerante est une peau qui reagit par des sensations d'echauffement, 
5 de tiraillements, de fourmillements et/ou de rougeurs, £ differents facteurs tels 
que I'environnement, les emotions, les aliments. En general, ces signes sont 
associes a une peau hyperseborrh6ique ou acneique et a un eryth6me. 

Les cuirs chevelus "sensibles" ont une s6miologie clinique plus univoque : les 
10 sensations de prurit et/ou de picotements et/ou d'echauffements sont 
essentiellement declenches par des facteurs locaux tels que frottements, savon, 
tensioactifs, eau dure a forte concentration de calcaire, shampooings ou lotions, 
produits de mise en forme permanente, Ces sensations sont aussi parfois 
declenchees par des facteurs tels que I'environnement, les Amotions et/ou les 
15 aliments. Un erytheme et une hyperseborrhee du cuir chevelu ainsi qu'un etat 
pelliculaire sont frequemment associes aux signes precedents. 

Par ailleurs, dans certaines regions anatomiques comme les grands plis (regions 
inguinales, genitale, axillaires, poplitees, anale, sous-mammaires, plis du coude) 
20 et les pieds, la peau sensible se traduit par des sensations prurigineuses et/ou 
des sensations dysesthesiques (echauffement, picotements) liees en particulier a 
la sueur, aux frottements, a la laine, aux tensioactifs, a I'eau dure a forte 
concentration en calcaire et/ou aux variations de temperature. 

25 Pour determiner si une peau est sensible ou non, la demanderesse a egalement 
mis au point un test. En effet, apres avoir effectue un grand nombre de tests dans 
le but de defmir une peau sensible, elle a trouve de maniere surprenante qu'il 
existait un lien entre les personnes a peau sensible et celles qui reagissaient a 
une application topique de capsaTcine. 

30 

Le test a la capsaTcine consiste a appliquer sur environ 4 cm 2 de peau 0,05 ml 
d'une creme contenant 0,075 % de capsaTcine et a noter I'apparition de signes 
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Du fait que Ton connaissait mal les caracteristiques des peaux sensibles, il etait 
jusqu'a present tres difficile de les traifer, et on les traitait indlrectement, par 
exemple en limitant dans la composition cosmetique I'emploi de produits a 
caractere irritant tels que les tensioactifs, les conservateurs, les parfums ainsl que 
5 certains actifs. 

La demanderesse a realise de nombreux tests cliniques et a su determiner les 
symptomes lies aux peaux sensibles. Ces symptomes sont en particulier des 
signes subjectifs, qui sont essentiellement des sensations dysesthesiques. On 
10 entend par « sensations dysesthesiques » des sensations plus ou moins 
douloureuses ressenties dans une zone cutanee comme les picotements, 
fourmillements, demangeaisons ou prurits, echauffements, inconforts, 
tiraillements, etc. 

15 Par ailleurs, la demanderesse a pu montrer qu'une peau sensible n'etait pas une 
peau allergique. En effet. une peau allergique est une peau qui reagit a un agent 
exterieur, un allergene, qui declenche une reaction d'allergie. II s'agit d'un 
processus immunologique qui ne se produit que lorsqu'un allergene est present 
et qui ne touche que les sujets sensibilises. La caracteristique essentielle de la 

20 peau sensible est selon la demanderesse, au contraire, un mecanisme de 
reponse a des facteurs exterieurs, qui peut concerner tout individu, meme si les 
individus dits a peau sensible y reagissent plus vite que les autres. Ce 
mecanisme n'est pas immunologique. 

25 La demanderesse a maintenant trouve que les peaux sensibles pouvaient etre 
scindees en deux grandes formes cliniques, les peaux irritables et/ou reactives, et 
les peaux intolerantes. 

Une peau irritable et/ou reactive est une peau qui reagit par un prurrt. c'est-a-dire 
30 par des demangeaisons ou par des picotements, a differents facteurs tels que 
I'environnement, les emotions, les aliments, le vent, les frottements, le rasoir, le 
savon, les tensioactifs, I'eau dure a forte concentration de calcaire, les variations 
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subjectifs provoques par cette application, tels que picotements, brulures et 
demangeaisons. Chez les sujets a peaux sensibles, ces signes apparaissent 
entre 3 et 20 minutes apres Implication et sont suivis de I'apparition d'un 
erytheme qui debute a la peripherie de la zone d'application. 

5 

La capsaTcine provoque un relargage des neuropeptides, et en particulier des 
tachykinines qui proviennent de terminaisons nerveuses sensitives de Pepiderme 
et du derme. La demanderesse a constate que le schema physiopathologique 
commun a tous les etats des peaux sensibles etait lie a une grande aptitude a 
10 liberer des tachykinines et plus particulierement de la substance P dans la peau. 
Les manifestations dysesthesiques qui sont provoquees par la liberation de 
neuropeptides sont dites "neurogenes". 

Cette substance P est un polypeptide elabore et libere par les terminaisons 
15, nerveuses sensitives. Elle induit notamment, une degranulation des mastocytes 
entralnant notamment la liberation de serotonine ainsi qu'une cascade 

* • 

d'evenements biochimiques aboutissant a une reaction inflammatoire. 

La demanderesse a maintenant decouvert que Tune des caracteristiques des 
20 peaux sensibles etait liee a la liberation de serotonine et/ou a Taction de cette 
serotonine sur la liberation et/ou sur certains aspects fonctionnels de I'activite de 
la substance P et done que I'utilisation d'antagoniste de serotonine specifique du 
recepteur 5HT 2 et/ou d'agoniste de serotonine specifique du recepteur 5HT 10 
humain permettait d'obtenir un effet preventif et/ou curatif des peaux sensibles. 
25 En effet, en diminuant la liberation et/ou la synthese de serotonine par les fibres 
serotoninegiques (agoniste 5HT 10 ) et/ou en diminuant la fixation de serotonine 
(antagoniste 5HT 2 ), la liberation et/ou I'activite de la substance P liberee sont 
considerablement diminuees. 

30 Pour traiter les peaux sensibles, la demanderesse a done envisage d'utiliser des 
antagonistes de serotonine specifiques du recepteur 5HT 2 ou des agonistes de 
serotonine specifiques du recepteur 5HT 10 ou une association de ces 
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antagonistes et de ces agonistes pour trailer les peaux sensibles. Elle a en effet 
constate de maniere surprenante que incorporation d'un antagoniste de la 
serotonine specif.que du recepteur 5HT 2 ou d'un agoniste de la serotonine 
specifique du recepteur 5HT 1D dans une composition cosmetique ou 
5 dermatologique permettait d'eviter ('irritation et/ou les sensations dysesthesiques 
et/ou les prurits de la peau. 

La presente invention a done pour objet ('utilisation d'au moins un antagoniste de 
la serotonine specifique du recepteur 5HT 2 et/ou d'au moins un agoniste de la 
10 serotonine specifique du recepteur 5HT 1D humain dans une composition 
cosmetique ou pour la preparation d'une composition dermatologique, contenant 
un milieu physiologiquement acceptable, pour traiter les peaux sensibles. 

La presente invention a encore pour objet I'utilisation d'au moins un antagoniste 
15 de la serotonine specifique du recepteur 5HT 2 et/ou d'au moins un agoniste de la 
serotonine specif.que du recepteur 5HT 10 humain dans une composition 
cosmetique ou pour la preparation d'une composition dermatologique contenant 
un milieu physiologiquement acceptable pour prevenir et/ou lutter centre les 
irritations cutanees et/ou les dartres et/ou les sensations d'echauffement et/ou de 
20 dysesthesie et/ou les prurits de la peau. 

De facon plus generate, ('invention se rapporte a I'utilisation d'au moins un 
antagoniste de la serotonine specifique du" recepteur 5HT 2 et/ou d'un moins un 
agoniste de la serotonine specifique du recepteur 5HT 1D humain dans une 
25 composition cosmetique ou pour la preparation d'une composition 
dermatologique contenant un milieu physiologiquement acceptable pour traiter 
les symptomes cutanes lies a la liberation et/ou la synthese et/ou la fixation de la 
serotonine sur le recepteur 5HT 2 et/ou le recepteur 5HT 1D humain. 



30 



Un milieu physiologiquement acceptable est un milieu cosmetiquement ou 
dermatologiquement acceptable, qui est compatible avec la peau, les 
muqueuses, les ongles et les cheveux. En particulier. la composition contenant 
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I'antagoniste et/ou I'agoniste de serotonine peut etre appliquee sur le visage, le 
cou, les cheveux et les ongles, ou toute autre zone cutanee du corps. 

Pour qu'une substance soit reconnue comme antagoniste de serotonine 
5 specifique du recepteur 5HT 2 ou agoniste de serotonine specifique du recepteur 
5HT 1D humain, elle doit inhiber la liberation et/ou la fixation et/ou la synthese de la 
serotonine au niveau du derme et/ou de I'epiderme. Elle repond, notamment, au 

■ 

moins a I'une des caracteristiques suivantes : 

- avoir une affinite selective pour les recepteurs respectivement 5HT 2 ou 5HT, 0 
10 humain, et/ou, 

- avoir une activite pharmacologique respectivement de type antagoniste 5HT 2 ou 
agoniste 5HT 1D humain de la serotonine, 

- diminuer I'extravasation du plasma au travers de la paroi vasculaire induite par 
la capsafcine ou par une stimulation nerveuse antidromique, qui dans les deux 

15 cas provoque une liberation de neuropeptide et notamment de substance P. 

Le but ultime de ces reactions etant de diminuer la liberation et/ou I'activite des 
neuropeptides, et notamment de la substance P, liberes par les fibres sensitives 
cutanees. 

20 

Initialement, la serotonine a ete isolee comme le principe vasoconstricteur du 
sang ou elle est stockee dans les hematies. En outre, on la retrouve dans le 
plasma sous forme combinee avec notamment de la creatinine ou de I'acide 
sulfurique. On retrouve egalement la serotonine dans le systeme nen/eux central 
25 ou elle joue un r6le de neurotransmetteur. Par contre, personne jusqu'a ce jour 
n'avait etabli un lien entre la serotonine et les peaux sensibles. 

Les signes cliniques de la peau sensible sont essentiellement subjectifs : a savoir 
picotements, fourmillements, demangeaisons ou prurits, tiraillements, 
30 echauffements ; ils s'accompagnent parfois d'erythemes. Ces signes sont dus a 
des facteurs exterieurs aspecifiques. 
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Selon I'invention on peut utiliser un ou plusieurs antagonistes de serotonine 
specifiques du recepteur 5HT 2 , un ou plusieurs agonistes de serotonine 
specifiques du recepteur 5HT 1D ou une association d'un ou plusieurs de ces 
antagonistes avec un ou plusieurs de ces agonistes. 

5 

L'antagoniste de s6rotonine specifique du recepteur 5HT 2 utilisable dans 
I'invention- peut etre notamment choisi parmi la ketans6rine, la cinanserine, la 
cyproheptadine, le LY 53 857, le methysergide, la ritans6rine, le ICI 169-369, la 
risperidone, la pirenperone, la pipamperone, la trazodone, le LY 281067 et leurs 
10 melanges. 

L'agoniste de serotonine specifique du recepteur 5HT 1D utilisable dans Pinvention 
peut etre choisi parmi le sumatriptan vendu notamment sous la marque Imigram® 
par la societe Glaxo, le MK/462, le naratriptan et leurs melanges. De preference, 
15 on utilise du sumatriptan. Jusqu'a ce jour ce compose etait essentiellement utilise 
pour traiter la migraine (voir notamment le document Elsevier Science B.V. All rts. 
reserv. Mathew N.T. ; Sanin L.C. Advances in migraine drug therapy). 

* * 

Dans la composition selon I'invention, I'antagoniste de serotonine specifique du 
20 recepteur 5HT 2 et/ou l'agoniste de serotonine specifique du recepteur 5HT 1D sont 
utilises de preference en une quantite allant de 0,000001 a 5 % du poids total de 
la composition, et en particulier en une quantite allant de 0,0001 a 1 %. 

La composition selon I'invention peut se presenter sous toute forme galenique 
25 normalement utilisee pour une application topique sur la peau, notamment sous 
forme de solution ou dispersion du type lotion ou serum, d'emulsion de 
consistance liquide ou semi-liquide du type lait, obtenue par dispersion d*une 
phase grasse dans une phase aqueuse (HIE) ou inversement (E/H), ou de 
suspension ou emulsion de consistance molle du type creme ou gel aqueux ou 
30 anhydre, de microgranules, de nanoparticules, de microemulsion, de 
nanocapsules ou de dispersions de vesicules de type ionique et/ou non ionique. 
Ces compositions sont preparees selon les methodes usuelles. 
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Elle peut egalement etre utilisee pour les cheveux sous forme de solution 
aqueuse, alcoolique ou hydroalcoolique, de creme, de gel, d'emulsion, de 
mousse ou encore sous forme de compositions pour aerosol contenant un agent 
5 propulseur sous pression. 

Les quantites des differents constituants de la composition selon I'invention sont 
celles classiquement utilisees dans les domaines consideres. 

10 La composition de I'invention constitue notamment une creme de nettoyage, de 
protection, de traitement ou de soin pour le visage, pour les mains, pour les 
pieds, pour les grands plis anatomiques ou pour le corps, (par exemple creme de 
jour, creme de nuit, creme demaquillante, creme de fond de teint, creme anti- 
solaire), un fond de teint fluide, un lait de demaquillage, un lait corporel de 

15 protection ou de soin, un lait anti-solaire, une lotion, un gel ou une mousse pour 
le soin de la peau, comme une lotion de nettoyage, une lotion anti-solaire, une 
lotion de bronzage artificial, une composition pour le bain, une composition 
desodorisante contenant un agent bactericide, un gel ou lotion apres-rasage, une 
creme epilatoire, une composition contre les piqures d'insectes, une composition 

20 anti-douleur. 

La composition selon I'invention peut egalement consister en une preparation 
solide constituant un savon ou un pain de nettoyage. 

25 L'antagoniste de serotonine specifique du recepteur 5HT 2 ou I'agoniste de 
serotonine specifique du recepteur 5HT lD peut aussi etre incorpore dans tout type 
de composition pour soins capillaires. et notamment dans un shampooing, une 
lotion de mise en plis, une lotion traitante, une creme ou gel coiffant, une 
composition de teinture (notamment teinture d'oxydation) eventuellement sous 

30 forme de shampooing colorant, une lotion restructurante pour les cheveux. une 
composition de permanente (notamment une composition pour le premier temps 
d'une permanente), une lotion ou gel antichute, etc. 
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La composition de I'invention peut aussi etre a usage bucco-dentaire. par 
exemple sous forme de pate dentifrice. Dans ce cas, la composition peut contenir 
des adjuvants et additifs usuels pour une composition a usage buccal et 
5 notamment des agents tensioactifs, epaississants ou humectants, des agents de 
polissage tels que la silice, ou divers ingredients actifs comme tes fluorures, en 
particulier le fluorure de sodium, et eventuellement des agents edulcorants 
comme le saccharinate de sodium. 

10 Lorsque la composition de I'invention est une emulsion, la proportion de la phase 
grasse peut aller de 5 % a 80 % en poids, et de preference de 5 % a 50 % en 
poids par rapport au poids total de la composition. Les huiles. les emulsionnants 
et les coemulsiortnants alors employes sont choisis parmi ceux classiquement 
utilises dans le domaine considere. L'emulsionnant et le coemulsionnant sont 

15 . presents, dans la composition, en une proportion allant de 0,3 % a 30 % en 
poids, et de preference de 0,5 a 30 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. L'emulsion peut, en outre, contenir des vesicules lipidiques. 

De facon connue, la composition de I'invention peut egalement contenir des 
20 adjuvants habituels dans le domaine considere, tels que les gelifiants hydrophiles 
ou lipophiles, les actifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, les 
antioxydants, les solvants, les parfums, les charges, les f.ltres et les matieres 
colorantes. Les quantites de ces differents adjuvants sont celles classiquement 
utilisees dans le domaine considere, et par exemple de 0,01 % a 10 % du poids 
25 total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, peuvent etre introduits 
dans la phase grasse. dans la phase aqueuse et/ou dans les spherules 
lipidiques. 

Comme huiles utilisables dans Tinvention, on peut citer les huiles minerales (huile 
30 de vaseline), les huiles vegetales (fraction liquide du beurre de karite, huile de 
tournesol), les huiles animates (perhydrosqualene), les huiles de synthese (huile 
de Purcellin), les huiles siliconees (cyclomethicone) et les huiles fluorees 
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(perfluoropolyethers). On peut ajouter a ces huiles des alcools gras et des acides 
gras (acide stearique). 

Comme emulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par exemple le 
5 stearate de glycerol, !e polysorbate 60 et le melange de PEG-6/PEG-32/Glycol 
Stearate vendu sous la denomination de Tefose® 63 par la societe Gattefosse. 

Comme solvants utilisables dans I'invention, on peut citer les alcools inferieurs, 
notamment I'ethanol et I'isopropanol. 

10 

Comme gelifiants hydrophiles, on peut citer les polymeres carboxyvinyliques 
(carbomer), les copolymeres acryliques tels que les copolymeres 
d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides tels que 
I'hydroxypropylcellulose, les gommes naturelles et les argiles. et, comme 
15 gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiees comme les bentones, les 
sels metalliques d'acides gras comme les stearates d'aluminium et la silice 
hydrophobe. 

Comme actifs hydrophiles, on peut utiliser les proteines ou les hydrolysats de 
20 proteine. les acides amines, les polyols, I'uree, I'allantoTne, les sucres et les 
derives de sucre, les vitamines et les hydroxyacides. 

Comme actifs lipophiles, on peut utiliser le 'retinol (vitamine A) et ses derives, le 
tocopherol (vitamine E) et ses derives, les acides gras essentiels, les ceramides, 
25 les huiles essentielles, I'acide salicylique et ses derives. 

On peut entre autres associer la ou les antagonistes de serotonine specifiques du 
recepteur 5HT 2 et/ou le ou les agonistes de serotonine specifiques du recepteur 
5HT, D a des agents actifs destines notamment a la prevention et/ou au traitement 
30 des affections cutanees. 

Parmi ces agents actifs, on peut citer a titre d'exemple : 
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- les agents modulant la differenciation et/ou la proliferation et/ou la 
pigmentation cutanee tels que I'acide retinofque et ses isomeres, le retinol et ses 
esters, la vitamine D et ses derives, les estrogenes tels que I'estradiol. I'acide 

kojique ou I'hydroquinone ; 
5 - les antibacteriens tels que le phosphate de clindamycine, I'erythromycine ou 

les antibiotiques de la classe des tetracyclines ; 

- les antiparasitaires, en particulier le metronidazole, le crotamiton ou les 
pyrethrino'fdes ; 

- les antifongiques. en particulier les composes appartenant a la classe des 
10 imidazoles tels que I'econazole, le ketoconazole ou le miconazole ou leurs sels, 

les composes polyenes, tels que I'amphotericine B. les composes de la famille 
des allylamines, tels que la terbinafine, 

- les agents anti-inflammatoires steroTdiens, tels que ('hydrocortisone, le valerate 
de betamethasone ou le propionate de clobetasol, ou les agents anti- 

15 inflammatoires non-steroYdiens tels que I'ibuprofene et ses sels, le diclofenac et 
ses sels, I'acide acetylsalicylique, I'acetaminophene ou I'acide glycyrrhetinique ; 

- les agents anesthesiques tels que le chlorhydrate de lidocaTne et ses derives ; 

- les agents antiprurigineux comme la thenaldine, ou la trimeprazine; 

- les agents antiviraux tels que I'acyclovir ; 

20 - les agents keratolyses tels que les acides alpha- et beta-hydroxy- 
carboxyliques ou beta-cetocarboxyliques, leurs sels, amides ou esters et plus 
particulierement les hydroxyacides tels que I'acide glycolique. I'acide lactique, 
I'acide salicylique, I'acide citrique et de manlere generate les acides de fruits, et 
les derives alkyles en C 2 -C 22 de I'acide salicylique comme I'acide n-octanoyl-5- 

25 salicylique ; 

- les agents anti-radicaux libres, tels que I'alpha-tocopherol ou ses esters, les 
superoxyde dismutases, certains chelatants de metaux du I'acide ascorbique et 
ses esters ; 

- les antiseborrheiques tels que la progesterone ; 

30 - les antipelliculaires comme I'octopirox ou la pyrithione de zinc ; 

- les antiacneiques comme I'acide retinofque ou le peroxyde de benzoyle. 
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Comme indique precedemment, !es peaux sensibles sont des peaux qui 
reagissent a des facteurs exterieurs comme !es tensioactifs, les parfums, les 
savons ainsi qu'a tout type de produits irritants, c'est-a-dire a tout type de 
produits provoquant des picotements, des demangeaisons, des fourmillements, 
5 des prurits, des inconforts, des echauffements, des brQIures, des rougeurs, 
lorsque ces produits sont mis au contact de la peau. 

Aussi, de facon avantageuse, le ou les antagonistes de serotonine specifiques du 
recepteur 5HT 2 ou le ou les agonistes de serotonine specifiques du recepteur 

10 5HT 1D sont associes a des actifs ayant un effet secondaire irritant, utilises 
couramment dans les domaines considers. La presence de cet antagoniste ou 
agoniste de serotonine dans une composition de I'invention contenant un actif a 
effet irritant permet d'attenuer fortement, voire de supprimer cet effet irritant, la 
quantite suffisante de cet antagoniste ou agoniste de serotonine pour attenuer 

15 fortement, voire de supprimer, cet effet irritant etant a la portee de I'homme du 
metier. 

Aussi. I'invention a encore pour objet une composition cosmetique ou 
dermatologique contenant un milieu physiologiquement acceptable et au moins 
20 un actif a effet secondaire irritant, caracterisee en ce qu'elle contient. en outre, au 
moins un antagoniste de serotonine specifique du recepteur 5HT 2 et/ou au moins 
un agoniste de serotonine specifique du recepteur 5HT 10 . 

En particulier, les actifs a effet secondaire irritant sont choisis parmi les cx- 
25 hydroxy-acides (acide de fruits), les p-hydroxy-acides comme I'acide salicylique et 
ses derives alkyles, les a-ceto-acides, les p-ceto-acides, les retinoTdes, les 
anthralines. les anthranoides, les peroxydes, les sels de lithium, les 
antimetabolites, la vitamine D et ses derives. 

30 La presente invention a encore pour objet un procede de traitement cosmetique 
ou dermatologique des peaux sensibles et/ou des cuirs chevelus sensibles, 
caracterise en ce qu'on applique sur la peau et/ou les cheveux d'etres humains, 
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une composition telle que decrite ci-dessus contenant au moins un antagoniste 
de serotonine specifique du recepteur 5HT 2 ou au moins un agoniste de 
serotonine specifique du recepteur 5HT 1D dans un milieu cosmetiquement ou 
dermatologiquement acceptable. 

5 

Ce procede de traitement peut etre mis en oeuvre notamment en appliquant la 
composition definie ci-dessus, selon la technique d'utilisation habituelle de ce 
type de composition. Par exemple : application sur la peau ou les muqueuses de 
creme, de gel, de serum, de lotion, de lait de demaquillage, de composition anti- 
10 solaire ou sur les cheveux sees ou mouilles, de shampooings ou apres 
shampooings, ou encore application sur les gencives de dentifrice. 

Les exemples suivants sont donnes a titre illustratif. Dans ces exemples, les 
proportions sont donnes en pourcentages en poids. 



15 



Exemple 1 : lotion demaquillante pour le visage 



Sumatriptan °.° 001 
Antioxydant °' 05 
20 Isopropanol 40,00 
Conservateur 0,20 

Eau qsp100% 



10 
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Exemple 2 : Gel pour le soin du visage 



Ketanserine °- 05 
Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la societe 

Hercules) 1,00 

Antioxydant °' 05 

Isopropanbl 30,00 

Conservateur 0,30 
Eau qsp 1 00 % 

Exemple 3 : Creme de soin du visage (emulsion huile dans eau) 
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Sumatriptan °- 002 

Stearate de glycerol 2 > 00 

15 Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe ICI) 1,00 

Acide stearique 1 « 40 

Triethanolamine °' 70 

Carbomer 0,40 

Fraction liquide du beurre de karite 12,00 

20 Perhydrosqualene 12,00 

Antioxydant °' 

Parfum 



Conservateur 



0,5 
0,30 



Eau qsp 100% 



25 
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Exemple 4 : Creme de soin antirides pour le visage (emulsion huile-da 
eau) 





Cinanserine 

• 


0,15 


5 


Stearate oe glycerol 


2,00 




n^L.^^rUMa fin /T\A/ppn fin v/pnHu nar la socifitfi ICH 


1,00 




Acide stearique 


1 40 




Acide n-octanoyl-5-sa!icylique 


n ^n 




Triethanolamine 


0,70 


10 


Carbomer 


0,40 




Fraction liquide du beurre de karite 


12,00 




Perhydrosqualene ■ 


12,00 




Antioxydant 


0,05 




Parfum 


0,5 


15 


Conservateur 


0,30 




Eau 


qsp 100 % 



Exemple 5 : Shampooing 



20 Ketanserine 

Lauryl ether sulfate de sodium et magnesium a 4 
moles d'oxyde d'ethylene, vendu sous le nom de 
TEXAPON ASV par HENKEL (tensioactif anionique) 
Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la societe 

25 Hercules) 
Parfum 
Conservateur 



0,0001 



6,5 g 



1,00 
0,50 
0,30 



Eau 



qsp 1 00 % 



0,30 
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Exemple 6 : Gel emulsionne de soin contre les piqures d'insectes (emulsion 

» 

huile dans eau) 

Ketanserine 0,01 

5 Huile de Purcellin (vendue par la Societe Dragocco) 7,00 
PEG-6/PEG-32/Glycol Stearate (Tefose R 63 de 
Gattefosse) 

Sumatriptan 0,02 

Conservateur 0,30 

10 Parfum 
Carbomer 
Crotamiton 

Acide glycyrrhetinique 2 - 00 

Alcool ethylique 5 ' 00 

15. trtethanolamine 0,20 

Eau 9 S P 100 % 



0,40 
0,60 
5,00 



WO 98/31335 PCT/FR98/000tf2 

17 

Exemple 7 : Gel anti-douleur 

Sumatriptan °.° 3 . 
Hydroxypropylcellulose (Klucel H vendu par la societe 

5 Hercules) 1,00 

Antioxydant °.° 5 

Chlorhydrate de KdocaTne 2,00 

Isopropanol 40,00 

Conservateur °> 30 

10 Eau qsp 100% 

Exemple 8 : Creme de soin de la rosacee pour le visage (emulsion huile- 
dans-eau) 

15: Sumatriptan . . °» 025 

Stearate de glycerol 2,00 

Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe ICI) 1,00 

Acide st6arique 1,40 
Metronidazole 

20 Trtethanolamine . °» 70 

Carbomer °» 40 

Fraction liquide du beurre de karit6 12,00 

Huile de vaseline " 12,00 

Antioxydant °' 05 

25 Parfum °» 5 

. Conservateur °- 30 

Eau qsp 100% 

Exemple 9 : Creme de soin des peaux sensibles contre Terytheme solaire 
30 (emulsion huile-dans-eau) 



Ketanserine 



0,025 
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Stearate de glycerol 2 .°° 

Polysorbate 60 (Tween 60 vendu par la societe ICI) 1,00 

Acide stearique 1 > 40 

Acide glycyrrhetinique 2,00 

5 Triethanolamine °- 70 

Carbomer °- 40 

Fraction liquide du beurre de karite 12,00 

Huile de tournesol 

Antioxydant 0 - 05 

10 Parfum . 0,5 

Conservateur °« 30 
Eau qsp 100 % 
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REVENDICATIONS 

1 . Utilisation d'au moins un antagoniste de la serotonine specifique du recepteur 
5 5HT 2 et/ou d'au moins un agoniste de la serotonine specifique du recepteur 
5HT 10 humain dans une composition cosmetique ou pour la preparation d'une 
composition dermatologique, contenant un milieu physiologiquement acceptable 
pour traiter les peaux sensibles. 

» ■ 

10 2. Utilisation d'au moins un antagoniste de la serotonine specifique du recepteur 
5HT 2 et/ou d'un moins un agoniste de la serotonine specifique du recepteur 
5HT 10 humain dans une. composition cosmetique ou pour la preparation d'une 
composition dermatologique contenant un milieu physiologiquement acceptable 
pour traiter les symptomes cutanes lies a la liberation et/ou la synthese et/ou la 

15 fixation de la serotonine sur le recepteur 5HT 2 et/ou le recepteur 5HT 10 . 

3. Utilisation d'un antagoniste de la serotonine specifique du recepteur 5HT 2 
et/ou d'un agoniste de la serotonine specifique du recepteur 5HT t0 dans une 
composition cosmetique ou pour la preparation d'une composition 
20 dermatologique contenant un milieu physiologiquement acceptable pour prevenir 
et/ou lutter contre les irritations cutanees et/ou les dartres et/ou les erythemes 
et/ou les sensations dysesthesiques et/ou les sensations d'echauffement et/ou 
les prurits de la peau. 

25 4. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 3, caracterisee en ce que 
I'antagoniste de la serotonine de type 5HT 2 est choisi parmi la ketanserine, la 
cinanserine, la cyproheptadine, le LY 53 857, le methysergide, la ritanserine, le 
ICI 169-369, la risperidone, la pirenperone, la pipamperone, la trazodone, le LY 
281067 et leurs melanges. 



30 
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5. Utilisation selon I'une des revendications 1 a 3. caracterisee en ce que 
I'agoniste de serotonine 5HT 1D est choisi parmi le sumatriptan, le MK 462, le 
naratriptan et leurs melanges. 

6. Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee en ce que 
I'agoniste de serotonine est le sumatriptan. 



7. Utilisation selon Tune des revendications precedentes. caracterisee en ce que 
I'antagoniste de la serotonine et/ou I'agoniste de la serotonine sont utilises en 
10 une quantite allant de 0,000001 a 5 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

'. 8. Utilisation selon I'une des revendications precedentes, caracterisee en ce que 
I'antagoniste de la serotonine et/ou I'agoniste de la serotonine sont utilises en 
15. une quantite allant de 0,0001 a 1 % en poids par rapport au poids total de la 
composition. 

9. Utilisation selon I'une des revendications precedentes, caracterisee en ce que 
le milieu est une solution aqueuse ou hydroalcoolique, une emulsion eau-dans- 

20 huile, une emulsion huile-dans-eau. une microemulsion, un gel aqueux, un gel 
anhydre, un serum, une dispersion de vesicules. 

10. Utilisation selon I'une quelconque " des revendications precedentes, 
caracterisee en ce que la composition contient au moins un agent choisi parmi les 

25 agents antibacteriens, antiparasitaires, antifongiques. anti-inflammatoires, 
antiprurigineux, anesthesiques, antiviraux, keratolyses, anti-radicaux libres, 
antiseborrheiques, antipelliculaires, antiacneiques et/ou les agents modulant la 
differenciation et/ou la proliferation et/ou la pigmentation cutanee. 

30 11. Procede de traitement cosmetique des peaux sensibles et/ou des cuirs 
chevelus sensibles, caracterise en ce que Ton applique sur la peau et/ou les 
cheveux d'etres humains une composition contenant un antagoniste de la 
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serotonine specifique du recepteur 5HT 2 et/ou un agoniste de la serotonine 
specifique du recepteur 5HT 10 humain dans un milieu cosmetiquement 

acceptable. 

* 

12. Precede selon la revendication 11, caracterise en ce que I'antagoniste de la 
serotonine est choisi parmi la ketanserine, la cinanserine, la cyproheptadine, le 
LY 53 857. le methysergide, la ritanserine, le ICI 169-369, la risperidone, la 
pirenperone, la pipamperone, la trazodone, le LY 281067 et leurs melanges. 

13. Procede selon la revendication 11, caracterise en ce que I'agoniste de la 
1 serotonine est choisi parmi le sumatriptan, le MK 462, le naratriptan et leurs 

melanges. 

14. Procede selon Tune des revendications 11 a 13, caracterise en ce que 
i'antagoniste de la serotonine et/ou I'agoniste de la serotonine sont utilises en 
une quantite allant de 0,000001 a 5 % du poids total de la composition. 

15. Procede selon I'une des revendications 11 a 14, caracterise en ce que 
I'antagoniste de la serotonine et/ou I'agoniste de la serotonine sont utilises en 

> une quantite allant de 0,0001 a 1 % du poids total de la composition. 

* 

16. Composition cosmetique ou dermatologique contenant un milieu physiolo- 
giquement acceptable et au moins un actif a effet secondaire irritant, caracterisee 
en ce qu'elle contient, en outre, au moins un antagoniste de la serotonine 

j specifique du recepteur 5HT 2 et/ou au moins un agoniste de la serotonine 
specifique du recepteur 5HT 10 . 

17. Composition selon la revendication 16, caracterisee en ce que I'antagoniste 
de la serotonine est choisi parmi la ketanserine, la cinanserine, la 

D cyproheptadine, le LY 53 857, le methysergide, la ritanserine, le ICI 169-369, la 
risperidone, la pirenperone, la pipamperone, la trazodone, le LY 281067 et leurs 
melanges. 
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18. Composition selon la revendication 16, caracterisee en ce que ragoniste de 
la serotonine est choisi parmi le sumatriptan, le MK 462. le naratriptan et leurs 



melanges. 



19. Composition selon la revendication 18, caracterisee en ce que I'agoniste de 
la serotonine est le sumatriptan. 

20. Composition selon. Tune des revendications 16 a 19, caracterisee en ce que 
10 Tantagoniste de la serotonine et/ou I'agoniste de la serotonine sont utilises en 

une quantite allant de 0,000001 a 5 % du poids total de la composition. 

21. Composition selon Tune des revendications 16 a 20, caracterisee en ce que 
Tantagoniste de la serotonine et/ou I'agoniste de la serotonine sont utilises en 

15. une quantite allant de 0,0001 a 1 % du poids total de la composition. 

22. Composition selon Tune des revendications 16 a 21, caracterisee en ce que 
I'actif a effet secondaire irritant est choisi parmi les a-hydroxy-acides, les B- 
hydroxy-acides, les a-ceto-acides, les B-ceto-acides, les retinoTdes, les 

20 anthralines, les anthranoTdes, les peroxydes, les sels de lithium, les 
antimetabolites, la vitamine D et ses derives. 

23. Composition selon I'une des revendications 16 a 22. caracterisee en ce 
qu'elle contient. en outre, au moins un agent choisi parmi les agents 

25 antibacteriens, antiparasitaires, antifongiques. anti-inflammatoires, anti- 
prurigineux, anesthesiques, antiviraux, keratolytiques, antiradicaux libres, anti- 
seborrheiques, antipelliculaires, antiacneiques et/ou les agents modulant la 
differenciation et/ou la proliferation et/ou la pigmentation cutanee. 
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